造血細胞移植後肺障害のため二次がんとしての肺癌の診断が困難であった白血病症例 by 下里 侑子 et al.
561
横浜医学，₆₇，₅₆₁⊖₅₆₅（₂₀₁₆）
はじめに
　小児期に発症するがんの治療成績の進歩は顕著であ
る．我が国にも数万人以上の小児がんの長期生存者（以
下小児がんサバイバー）が存在すると推定され，成人期
を迎えた小児がん克服者の数は若年成人の₄₀₀～₁，₀₀₀人
に ₁ 人と言われている₁  ， ₂ ）．₂₀₀₉年の米国のChildhood 
cancer survivor study（CCSS）による報告では， ₅ 年以上
生存した小児がんサバイバーは₁₈％が死亡していたが₃），
₂₀₁₆年の続報では ₅ 年以上生存した小児がんサバイバー
₃₄，₀₀₃人のうち，₃，₉₅₈人（₁₁．₆％）が死亡と，死亡率の
減少を認めた（平均フォローアップ期間　₂₁年）．治療毒
性軽減だけでなく，小児がんサバイバーへのフォロー・
スクリーニング戦略の進歩も死亡率改善に貢献している
と考えられた．しかし₃，₉₅₈人の死亡者のうち₁，₆₁₈人
（₄₁%）が内因死であり，その内訳として二次がんが₇₄₆
人（₁₈．₈％）を占め，二次がんの発症が小児がんサバイ
バーの長期的な予後に影響していると示唆されている₄）．
高リスク症例に対する有用なスクリーニングは未だに確
立されていない．移植後₁₁年が経過し，二次がんとして
肺癌を発症したが，移植後肺障害を合併し診断に難渋し
た症例を報告する．
症　　例
1．肺癌の経過
　₂₃歳，男性．既往にB前駆細胞性急性リンパ性白血病
があり， ₃ 度の造血幹細胞移植を施行し，当科外来通院
中であった．₃度目の移植 ₈ 年後より，慢性咳嗽を認める
ようになり，胸部CTで両側肺上葉の間質陰影，胸膜直下
の線維性変化と，浸潤影を認めるようになった．肺Graft 
Versus Host Disease（GVHD）を疑い，ブデゾニドの吸入
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要　旨：₂₃歳，男性．₄ 歳時にB前駆細胞性急性リンパ性白血病を発症．₃ 度再発をし，₇ 歳，₉ 歳，
₁₁歳時に合計 ₃ 回の同種造血細胞移植を施行し，白血病は寛解を維持していた． ₃ 度目の移植 ₉ 年後
から拘束性肺障害と繰り返す気胸，継続する咳嗽を認めていた．₁₁年後に胸痛を自覚し，その ₄ か月
後に肺腺癌 stage Ⅳの診断となった．化学療法を施行したが，抵抗性であり，₂₄歳時に死亡した．二
次がんのうち肺癌の頻度は低く，小児がんの悪性の二次がんのうち₁．₄％と報告されている．移植後，
慢性の呼吸器合併症があったため，肺癌の初発症状がわかりにくく，診断に難渋した．症例の蓄積と，
有効なフォローアップ方法の確立が望まれる．
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を開始された．移植 ₉ 年後より拘束性換気障害（％VC　
₄₁％　FEV₁．₀%　₁₁₆％）を認めたが，慢性咳嗽の増悪
はなく，SpO ₂は大気下で₉₈％と保たれActivity of daily life
（ADL）は自立していた．移植₁₀年後より気胸を繰り返
し，適宜胸腔ドレナージを行っていた．移植後胸部X線
では少量の胸水を認めていた．₃度目の移植から₁₁年後に
右胸痛を自覚し，定期フォロー中の当科を受診した．胸
部X線で少量の胸水を認めたが，胸水は少量であり胸水
穿 刺 は 困 難 で あ っ た（ 写 真 ₁ ）．Positron emission 
tomography（PET）では活動性病変を認めず，胸膜炎と
して経過観察した．胸痛自覚 ₃ か月後に施行した胸部X
線で胸水の増加と，胸部単純CTで，右S₁₀領域に結節影
を認めた（写真 ₂ ）．血清のCEAが₈₂．₂µg/Lと高値を認
めたが，気管支鏡の擦過細胞診の病理検査ではclass Ⅲと
悪性の診断には至らなかった．₁か月後に再検した胸部単
純CTで右下葉の結節影の増大と胸水の増加を認めた（写
真 ₃）．拘束性障害の進行を認めた為，外科的生検は施行
困難と判断され，胸水検体よりセルブロックを作成し，
肺腺癌の診断に至った．EGFR（Epidermal Growth Factor 
Receptor）遺伝子変異ならびにEK ₄ -ALK（Echinoderm 
microtubule-associated protein-like ₄ - anaplastic lymphoma 
kinase）遺伝子変異は認めなかった．リンパ節転移は認
めず，ステージとしてはcT ₁ bN ₀ M ₁ a PLE，stage IVで
あった．遠隔転移を伴う肺癌であり，外科的治療適応と
はならず，Carboplatin，Bevacizumab，Pemetrexedの化学
療法を行ったが，治療抵抗性であり ₉か月後に死亡した．
2．急性リンパ性白血病に対する治療歴．
　症例は ₄ 歳時にB 前駆細胞性急性リンパ性白血病を発
症した．初診時の末梢血白血球数は₁₅，₄₀₀/µl（芽球　
₉₀．₈％），ヘモグロビン　₄．₈ g/dl，血小板　₄．₆×₁₀₄/µl
であった．フローサイトメトリーによる表面マーカー検
査ではCD₁₀，₁₉，₁₃，₃₃，HLA-DR陽性であり，G-band法
写真 ₁ 　胸痛自覚時の胸部X線
右胸水を認めた．
写真 ₂ 　 肺癌診断前の胸部X線（ ₂ a），胸部CT 肺野条件（ ₂ b），
縦隔条件（ ₂ c）．
右胸水貯留と，右 S₁₀領域に₁₂mm 大の結節影を認めた．
写真 ₂ a
写真 ₂ b
写真 ₂ c
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移植後肺障害を合併した二次性肺癌の症例
による染色体分析では₂₀細胞全てが正常核型であった．
寛解導入療法により完全寛解となった．その後 ₃ 度にわ
たり骨髄単独再発を来たし，造血細胞移植を施行した．
₃度の移植の概要を表 ₁に示す．二次がんの危険因子とさ
れる放射線照射，cyclophosphamide（CY）の量，GVHD
の有無は以下の通りである；全身放射線照射（TBI）: 
₁₂Gy，移植前処置としての cyclophosphamide: ₂₄₀mg/㎏
（₇，₂₀₀mg/m ₂に相当）₅ ），GVHD: ₂ 度目の移植で急性
GVHD（皮膚　Stage ₃ ，腸管　Stage ₁ ，GradeⅡ）， ₃
度目の移植で急性GVHD（皮膚 Stage ₃ ，GradeⅡ），慢
性GVHD（肝臓，皮膚，口腔粘膜）．
考　　察
　小児がん治療の顕著な進歩により，小児がんサバイバー
の長期生存が期待できる時代になった一方，晩期合併症
は長期生存に影響を与える因子である．本症例は移植後
より慢性的な咳嗽を認め，気胸を繰り返していたため，
二次がんとしての肺癌を疑うのは困難であった．初発症
状から二次がんへの診断に難渋した症例は，これまで報
告はない．本邦での白血病治療後の二次がんとしての肺
癌の報告例は ₁ 例のみであった₆）．CCSSの報告では，二
次がんとしての肺癌の発症率は年齢とともに上昇し，
Standardized incidence rate（SIR）は₃．₄である₇ ）．小児が
んの悪性の二次がんの中では、肺癌は₁．₄％と報告されて
おり，発症率の低い二次がんの一つであり，稀な症例で
あった．
　現在国内の小児がんの長期フォローアップガイドライ
ンでは，化学療法による肺障害に対するフォローは以下
の通り行うよう記載されている；治療終了時の検査で異
常を認めた場合は，胸部X線とSpO ₂測定，呼吸機能検査
を終了 ₅ 年まで ₁ 年に ₁ 回，治療終了後 ₅ 年時に異常の
ある場合，あるいは臨床的な呼吸障害，咳漱，喘鳴のあ
る場合は，その後も胸部X線とSpO ₂測定，呼吸機能検査
を ₁ 年に ₁ 回行う₈ ）．しかし，肺癌のスクリーニングに
関しては記載がない₈ ）．北米の Children＇s Oncology Group
（COG）のガイドラインでは，肺癌のスクリーニングと
して，胸部の照射歴，喫煙などのリスクを要する症例で
は年一回の呼吸器の診察を推奨している．しかし画像検
査やさらなる精査に関しては検討を要するとしており，
定期的な画像検査などは推奨されていない₅ ）．
　本症例の場合、二次がん発症のリスクとして報告され
ている，放射線照射₉ ），造血細胞移植₁₀），Etoposideの使
用歴₁₀），CYの総投与量が₃，₀₀₀mg/m ₂以上であること₁₀），
慢性GVHDを有しており₁₁ ，₁₂），二次がん発症のリスクは
高かった．
　一方で慢性的な咳嗽を認めたことや，若年成人で喫煙
歴がないことなどから，二次がんとしては稀である肺癌
を疑うことや，更なる精査を施行するまでに至らなかっ
た．本症例の慢性咳嗽の原因として発症当初は慢性
GVHDを考えブデゾニドで治療を行ったが，他のGVHD
症状の改善後も呼吸器症状は持続したことからCYなど
による遅発性薬剤性障害₁₃ ，₁₄）と考えた．しかし，病理組
織学的検査は行っておらず，確定診断には至らなかった．
写真 ₃ 　 肺癌診断時の胸部X線（ ₃ a），胸部CT 肺野条件（ ₃ b），
縦隔条件（ ₃ c）．
右胸水量の急激な増大と，右 S₁₀領域の病変の拡大（₂₀mm）を認めた．
写真 ₃ a
写真 ₃ b
写真 ₃ c
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移植後肺障害により気胸を繰り返し，咳嗽，胸痛が慢性
的に存在していたことが，診断に難渋した大きな要因と
考えられた．
　本症例のように移植後の合併症がある場合，二次がん
の初発症状から診断に至るまでに時間を要する可能性が
あることがあり注意を要すると考えられる．しかし，CT
検査などは医療被曝の侵襲もあり，全ての検査を定期的
に行うことは不可能である．今後このような高リスク症
例における二次がんの蓄積と，有用なフォローアップ方
法の設定が望まれる．
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Abstract
DIFFICULTY IN DIAGNOSIS OF SECONDARY LUNG CELL CARCINOMA DUE TO  
CHRONIC LUNG DISORDER AFTER HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION
Yuuko ShimoSato ₁ ）, Fumiko tanaka ₁ ）, Naoko kimura ₂ ）, Yuji Shibata ₂ ）, Shin-ichi tSujimoto ₁ ）, 
Masakatsu Yanagimachi ₁ ）, Ryosuke kajiwara ₁ ）, Reo tanoShima ₁ ）, and Shuichi ito ₁ ）
₁ ）Department of Pediatrics, Yokohama City University Hospital 
₂ ）Department of Pulmonology, Yokohama City University Hospital
　A ₂₃-year-old man was diagnosed with stage IV lung adenocarcinoma ₄ months after noticing chest pain. 
Significant past history included development of acute lymphoblastic leukemia at ₄ years old. Three courses of 
hematopoietic cell transplantation were performed for relapses. Subsequently, transplantation-related chronic lung 
disease with repeated pneumothorax and persistent cough developed. Despite chemotherapy, the patient died ₉ 
months after diagnosis. Secondary lung carcinoma is rare, with an incidence of ₁.₄% among all secondary 
neoplasms. We report a case in which diagnosis of secondary lung carcinoma was difficult due to respiratory 
dysfunction as a late complication of hematopoietic stem cell transplantation. Optimal follow-up strategies for 
secondary neoplasms, particularly in patients with chronic symptoms, need to be considered.

